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はじめに
気管支喘息の治療標的は慢性炎症であるという基本的
な病態理解のもと，2012 年我が国の喘息の予防・管理ガ
イドライン （JGL2012） では吸入ステロイド （ICS） が基
本治療薬として治療ステップ 1 から使用される．ICS と
長時間作用性 b 2 刺激剤 （LABA） の合剤 （ICS/LABA 
配合剤）の種々の薬剤の豊富な組み合わせが登場し Sin-
gle Inhaler Maintenance and Reliever Therapy 
（SMART） 療法に代表されるあたらしい ICS/LABA 配
合剤の使い方が普及しつつある．喘息病態のメカニズム
おいては，気道上皮から産生される interleukin-25 （IL-
25）， IL-33, thymic stromal lymphoprotein （TSLP） の
刺激による自然リンパ球 （innate lymphoid cells, ILCs）
の Th2 細胞に依存しない Th2 サイトカイン産生と喘息
病態の関わりが明らかにされた．抗体療法をもちいた抗
サイトカイン治療の開発が盛んになり，複数の有望な抗
体治療も臨床試験が進行中である．これらの抗体療法は
Th2 性炎症を主体とした気道炎症に有効であるという
知見が蓄積されてきている．
喘息病態に新たな知見が加わり，喘息患者の多様性の
受け容れや難治性喘息の病態理解が少しずつできるよう
になってきた．それとともに難治性喘息病態における合
併症の診断と治療の重要性も強調されるようになり，特
に chronic obstructive pulmonary disease （COPD） を
合併したオーバーラップ症候群は低肺機能や治療反応性
の悪さから注意が必要である．
1.　新たな喘息病態
1） 自然リンパ球
T 細胞や B 細胞のように遺伝子再構成により生成され
る抗原受容体を持たず，特有のサイトカイン産生パター
ンを持つリンパ球様の細胞集団がある．これらの細胞集
団は自然リンパ球 （innate lymphoid cells, ILCs） と総称
される．ILCs は IL-2 の common cytokine receptor g 鎖
（g-chain of IL-2 receptor） や転写因子の inhibitor of 
DNA binding 2 （Id2） 陽性リンパ球から分化誘導され
る．すなわち Id2 陽性のリンパ球前駆細胞から特有の転
写因子の発現を経て分化する．最近 ILCs は 3 つグルー
プ に 分 類 さ れ る こ と が 提 唱 さ れ た1）．Group 1 ILC
（ILC1） は natural killer （NK） 細胞も含まれ，転写因子
T-bet 及び eomesodermin （EOMES） を介して分化し
interferon-g（IFN-g）を産生する．Group 2 ILC（ILC2）
は ROR-a 及び GATA-3 を介して分化し IL-5 と IL-13
を産生する．Group 3 ILC（ILC3）は ROR-g を介して
IL-17 や IL-22 を産生する （図 1）．そしてこの中で ILC2
は獲得免疫を介さず，IL-25, IL-33 や TSLP に直接反応
して Th2 サイトカインである IL-5 や IL-13 を産生する
ため喘息との関連が注目されている．
これまで喘息病態は，アトピー型喘息では獲得型免疫
における Th2 細胞や IgE を介した Th2 性気道炎症の重
要性は理解が進んでいた．喘息病態における ILCs の重
要な点は，アトピーとの関係が明らかでないような喘息
患者における Th2 細胞や IgE を介さない非獲得免疫下
での Th2 性気道炎症の病態を説明しうる可能性がある
点である．マウスの喘息モデルにおいては，OVA，ハウ
スダスト，パパインプロテアーゼやアルテルナリアによ
る気道炎症の誘発により，ILC2 は気道上皮由来の IL-
25,IL-33 及び TSLP 刺激により IL-4, IL-5, IL-9, IL-13
を産生する．喘息において ILC2 は IL-4, IL-5, IL-9, 
IL-13 を介して杯細胞の過形成，粘液産生及び平滑筋の
収縮にかかわっていると考えられている2）．ILC2 をター
ゲットにした喘息治療の可能性については，喘息患者の
末梢血と肺胞洗浄液を用いた報告では，肥満細胞由来の
prostaglandin D2 （PGD2）刺激で ILC2 は IL-13 を産生
し，これは気道上皮由来の IL-25 と IL-33 により増強す
る．そして脂質メディエーターの lipoxinA4 が ILC2 か
らの IL-13 産生や ILC2 の細胞遊走を抑制する可能性が
示唆されている3）．ヒトにおいて ILC2 の喘息病態での検
証は少なく今後の進展が望まれる．
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2） 気道上皮由来サイトカイン
アレルギー性気道炎症には Th2 細胞が産生する IL-4, 
IL-5 及び IL-13 などのサイトカインが重要な働きをし
ている．獲得型アレルギーにおいて成熟 DC は抗原提示
を行い naïve T cell は Th2 や Th17 といった T 細胞サブ
セットへ分化しサイトカインを産生する．近年の研究か
ら気道上皮由来サイトカイン IL-25, IL-33, TSLP は
ILC2 や natural killer T （NKT） 細胞から Th2 サイトカ
インを誘導するという Th2 細胞によらない Th2 性炎症
を誘導することが明らかとなった4） （図 2）．
① IL-25
IL-25 は，IL-17 ファミリーに属するサイトカインで，
IL-17E と呼ばれていたものである．IL-25 産生細胞は， 
Th2 細胞，肥満細胞，マクロファージそして気道上皮細
胞である．喘息との病態を解析した報告では，卵白アル
ブミン （ovalbumin, OVA） で感作した喘息モデルマウ
スは，OVA 投与により肺組織中の IL-25 の増加を認め
る．そして肺胞上皮特異的に IL-25 を発現するトランス
ジエニックマウスでは， 気道への好酸球とリンパ球の浸
潤及び IL-4, IL-5, IL-13 の産生増強を認めた5）．喘息患
者の気道上皮では， IL-25 の発現が認められ，末梢血中
の IL-25 の増加も報告されている6,7）．IL-25 の標的細胞
として NKT 細胞や ILCs が同定され，抗原を介さずに
（非獲得免疫，自然型アレルギー） IL-25 の刺激により
ILC2 は， Th2 サイトカインを産生することが明らかと
なった1）．
② IL-33
IL-33 は，IL-1 ファミリーに属するサイトカインで受
容体はIL-1receptor-like 1 （IL1RL1/ST2） とIL-1R ac-
cesory protein （IL1RACP）からなるヘテロ 2 量体であ
る8）．IL-33 は気道上皮から産生され，その標的細胞は肥
満細胞，Th2 細胞，マクロファージ，好酸球，好塩基球，
NKT 細胞，樹状細胞や ILCs が知られている．IL-33 の
経鼻投与は抗原刺激なしにアセチルコリンに対する気道
過敏性と好酸球や好中球を伴った気管支喘息様の気道病
態を誘導し9），OVA 喘息モデルマウスは，IL-33 を阻害
すると気道の好酸球性炎症や Th2 サイトカインが減少
することが報告されている10）．喘息患者の気道上皮では
IL-33 の発現が認められ，肺胞洗浄液中の IL-33 の増加
も報告されている．IL-33 の標的細胞として同定された
ILCs は，非獲得免疫下において IL-33 刺激により Th2
サイトカインを産生することが明らかとなった12）．
③ TSLP
TSLP は IL-7 様サイトカインでその受容体は，TSLP
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図 1　自然リンパ球 （innate lymphoid cells, ILCs） の分類
ILCs は IL-2 の common cytokine receptor g 鎖 （g-chain of IL-2 receptor） や転写因子の inhibitor of 
DNA binding 2 （Id2）陽性リンパ球前駆細胞から分化する．ILCsはIFN-g を産生するgroup1ILC （ILC1），
Th2 サイトカインである IL-5 や IL-13 を産生する group 2 ILC （ILC2），そして IL-17 や IL-22 を産生
する group 3 ILC （ILC3） に分類される．それぞれ特有の転写因子である T-bet,eomesodermin
（EOMES），retinoic acid receptor-related orphan receptor-a  （RORa）， transcription factors GATA-
binding protein 3 （GATA3）， RORg t, aryl hydrocarbon receptor （AHR） の発現を介して分化する （文献
1－4 を参考に筆者作成）．
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受容体と IL-7Ra からなる二量体である．TSLP 産生細
胞は，多数種あるがアレルギー疾患との関係では気道上
皮が重要である．標的細胞は，樹状細胞，好酸球や NKT
細胞などである．肺特異的に TSLP を発現させたトラン
スジエニックマウスでは，Th2 サイトカインの上昇と
IgE を伴う気道炎症を惹起した13）．TSLP は，非獲得免
疫下で ILCs を活性化させ Th2 サイトカイン産生を促
す14）．また未熟樹状細胞に作用し成熟化させ獲得免疫を
Th2 型免疫応答へ偏向させる15,16）．
2.　喘息治療薬
1） 吸 入 薬
喘息の吸入治療薬には吸入ステロイド薬 （ICS）， 吸入
ステロイド/長時間作用性吸入 b 2 刺激薬配合剤 （ICS/
LABA） 及び長時間作用性抗コリン剤 （LAMA） などが
ある．
① ICS
成人喘息では，気道の慢性炎症，可逆性のある種々の
程度の気道狭窄と気道過敏性の亢進が病態の主体であ
る．2012 年我が国の喘息の予防・管理ガイドライン
（JGL2012） では慢性の気道炎症を治療の標的として重
視している17）．すなわち基本薬として治療ステップ 1 か
ら抗炎症効果のある吸入ステロイド薬 （ICS） を用いる．
基本薬となる ICS は，直接肺へ到達するため，ステロイ
ド内服による全身投与よりも全身副作用が少ないという
利点がある．治療の目標は理想として，無症状を完全な
コントロール状態として位置付け，段階的治療の指針を
示し治療のステップアップを行いコントロールの達成と
維持を強調している．現在のガイドラインでは喘息治療
により症状が 3〜6 ヶ月持続安定すれば ICS のステップ
ダウンを試みるとされている．
これまでに喘息治療における薬物の治療反応性と遺伝
41（3） （2014） 259
図 2　Th2 炎症における自然型アレルギーと獲得型アレルギー
自然型アレルギーにおいて，気道上皮から産生された IL-25, IL-33, thymic stromal lymphoprotein 
（TSLP） は group 2 innate lymphoid cells （ILC2） に作用し Th2 性サイトカイン IL-5 や IL-13 を産
生する．TSLP は未熟樹状細胞 （未熟 DC） を成熟 DC へ分化させるが TSLP によって成熟した DC
は他の DC と異なり Th1 分化誘導を起こしにくく Th2 分化を促進する抗原呈示細胞として機能する
と考えられている．獲得型アレルギーにおいて成熟 DC は抗原提示を行い naïve T cell は Th2 や
Th17 といった T 細胞サブセットへ分化しサイトカインを産生する．IL-13 や IL-17A/F は気道上皮 
（epithelial cells）， 線維芽細胞 （fibroblasts） や気道平滑筋細胞（airway smooth muscle cells）に作用
する （文献 5－16 を参考に筆者作成）．
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的背景を検討した報告は多数ある．ゲノムワイド関連解
析（genome-wide association study；GWAS） は効率よ
く全ゲノム，遺伝子をカバーするように数十万遺伝子多
型をタイピングする方法で，仮説を必要としない疾患関
連遺伝子の探索という長所がある．近年 GWAS を用い
て ICS 治療反応性に関与する glucocorticoid-induced 
transcript 1 gene （GLCCI1） のプロモーター領域の遺
伝子多型である rs37972 が同定され，GLCCI1 変異型 
（TT） は野生型 （CC） に比し，ICS による 1 秒量 （forced 
expiratory volume 1.0 sec, FEV1.0） の改善は 3 分の 1 と
有意に低く，変異型は odds 比 2.36 で ICS に対する治療
反応性が野生型に比し悪いことが報告された．また
rs37972 と連鎖不平衡している rs37973 の変異型は，リ
ンパ球やマクロファージの細胞株を用いた実験では転写
活性の低下が認められた18）．その後，白人を対象に行わ
れた rs37973 の ICS に対する FEV1.0 の改善を検討した
報告では，変異型 （GG） は野生型 （AA） において統計学
的に有意な差は見いだせなかった19）．また，r3127412 と
rs6456042の遺伝子多型と関連のあるT遺伝子において
は，変異型は，ICS に対する治療反応性が野生型に比し
FEV1.0 で 2〜3 分の 1 悪いことが報告された
20）．
日本人を対象とした ICS 治療における遺伝子多型の関
与の解析結果が待たれていたが，2014 年に ICS 治療を長
期間行っている日本人喘息患者を対象にした，GLCCI1, 
stress-induced phosphoprotein 1 （STIP1） および T 遺
伝子の影響を検討した結果が公表された．その中で 
GLCCI1 rs37973 の変異型 （GG） を有する患者は年間
30 ml 以上の FEV1.0 の低下と有意に関連があり，この患
者群における血清ペリオスチン高値群は有意に末梢血中
の好酸球数が高値であった21）．この報告の中では，上述
の白人を対象に行われた rs37973 の ICS に対する 1 秒量
の改善を検討した報告において変異型 （GG） は野生型 
（AA） と比較し統計学的に有意な差は見いだせなかった
ことをふまえ19），GLCCI1 rs37973の変異型のFEV1.0 へ
の影響は小さいかもしれないが，GLCCI1 rs37973 の変
異型における血清ペリオスチン高値と好酸球高値は ICS
治療を受けている喘息患者の喘息管理において重要な意
味をもつ可能性があるのではないかと推察されている．
② ICS/LABA
ICS/LABA 配合剤の使用は JGL2012 の喘息治療ステ
ップ 2 からとなっている17）．本邦では従来からフルチカ
ゾンプロピオン酸エステル/サルメテロールキシナホ酸
260 DJMS
図 3　本邦で使用可能な ICS/LABA 配合剤
吸入剤の剤型は 2 種類ある．
DPI；dry powder inhaler （ドライパウダー定量噴霧器）， pMDI；puressurized 
metered dose inhaler （加圧噴霧式定量吸入器）（文献 17 を参考に筆者作成）．
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塩配合剤 （FP/SM） とブデソニド/ホルモテロールフマ
ル酸塩配合剤（BUD/FM, シムビコート® タービュヘラ
ー®）が使用できる．FP/SM は 2 剤型あり， ドライパウ
ダー定量噴霧器 （dry powder inhaler, DPI） であるアド
エア® ディスカス® と加圧噴霧式定量吸入器 （puressur-
ized metered dose inhaler, pMDI） であるアドエア® エ
アゾールが個々の患者に応じて使い分けが可能である．
本邦ではさらに 2013 年 11 月には新たに 2 種類の ICS/
LABA 配合剤が保険収載され使用できるようになった
（図 3）．フルチカゾンプロピオン酸エステル/ホルモテロ
ールフマル酸塩配合剤（FP/FM, フルティフォーム® エ
アゾール）は pMDI 製剤で，フルチカゾンフランカルボ
ン酸エステル/ビランテロールトリフェニル酢酸塩
（FF/VI, レルベア® エリプタ®） は DPI 製剤で，FF は従
来の喘息に対する吸入ステロイドにはない新しく強い抗
炎症効果を有し，1 日 1 吸入で治療を行うためアドヒア
ランスの向上が期待できる．FP/FM の国内長期臨床試
験では，使用後の速やかな朝のピークフロ （ーmorning 
PEF, mPEF）の改善と無症状日数が約3割増加するなど
喘息症状の良好なコントロールが得られている．FP/FM
の 125 mg 製剤は中用量では 1 回あたりの吸入回数が 2〜
4 吸入を 1 日 2 回まで症状に合わせ on-demand に増減可
能である．この使用法の背景として FM には気管支拡張
作用に容量依存性があることや効果発現が速いことが挙
げられる．FF/VI は従来の喘息に対する吸入ステロイド
にはない新しく強い抗炎症効果を有するフルチカゾンフ
ランカルボン酸エステルと新しい気管支拡張剤ビランテ
ロールトリフェニル酢酸塩の合剤である．薬のデバイス
（吸入器） もあたらしいエリプタ® となった．ステロイド
（ICS） 部分が高力価で，1 日 1 吸入で治療を行うためア
ドヒアランスの向上が期待できる （表 1）．
これまで LABA を使用している喘息患者は重篤な喘
息増悪や死亡のリスクが上昇することが懸念されてき
た．この理由として ICS と LABA の併用がしっかりな
されていない患者がいることが問題であると考えられて
いる．FF/VI は強力なステロイドである FF と強力な
LABA である VI の配合剤であるため，その安全性と喘
息増悪に与える検証がなされた．2014 年の報告ではこの
新しい薬剤の使用において，ICS 単独 （FF 100 mg） 群と
FF 100 mg/VI （25 mg） の合剤群で喘息増悪のリスクを
比較した試験について公表され，FF/VI はプライマリエ
ンドポイントの投与 52 週間の観察期間内で，最初の重
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表 1　各吸入ステロイド薬/長時間作用性 b 2 刺激薬配合剤 1 日量
低用量 中用量 高用量
FP/SM
（DPI）
アドエア® ディスカス®
100 mg 製剤 1 吸入 
1 日 2 回 
200 mg/100 mg
250 mg 製剤 1 吸入 
1 日 2 回 
500 mg/100 mg
500 mg 製剤 1 吸入 
1 日 2 回 
1,000 mg/100 mg
BUD/FM＊
（DPI）
シムビコート® タービュヘイラー®
1 吸入 1 日 2 回 
320 mg/9 mg
2 吸入 1 日 2 回 
640 mg/18 mg
4 吸入 1 日 2 回 
1,280 mg/36 mg
FP/SM
（pMDI）
アドエア® エアゾール
50 mg 製剤 2 吸入 
1 日 2 回 
200 mg/100 mg
125 mg 製剤 2 吸入 
1 日 2 回 
500 mg/100 mg
250 mg 製剤 2 吸入 
1 日 2 回 
1,000 mg/100 mg
FP/FM
（pMDI）
フルティフォーム®
50 mg 製剤 2 吸入 
1 日 2 回 
200 mg/20 mg
125 mg 製剤 2 吸入 
1 日 2 回 
500 mg/20 mg
125 mg 製剤 4 吸入 
1 日 2 回 
1,000 mg/40 mg
FF/VI
（DPI）
レルベア® エリプタ®
100 mg 製剤 1 吸入 
1 日 1 回 
100 mg/25 mg
100 mg 製剤 1 吸入 
1 日 1 回 
100 mg/25 mg 
または 
200 mg 製剤 1 吸入 
1 日 1 回 
200 mg/25 mg
200 mg 製剤 1 吸入 
1 日 1 回 
200 mg/25 mg
FP：フルチカゾンプロピオン酸エステル，SM：サルメテロールキシナホ酸塩，BUD：ブデソニド，
FM：フォルモテロールフマル酸塩水和物，FF：フルチカゾンフランカルボン酸エステル，VI：ビランテ
ロールトリフェニル酢酸塩
＊：delivered dose で表記
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し，治療後から初めての喘息症状悪化までの期間延長効
果が認められた25）．以前 COPD 患者におけるレスピマッ
ト® の使用において，死亡率が増加するとの報告がなさ
れたが26），その後の COPD を対象とした試験では統計学
的に有意差を持って死亡率が増加したとの結果はでてい
ない27）．今回のこの喘息患者を対象とした試験では死亡
例はなかった24）．さらに ICS を使用している中等症喘息
患者を対象に臭化チオトロピウムの用量反応性を検討し
た 試 験 で は レ ス ピ マ ッ ト 1.25 mg/day, 2.5 mg/day， 
5 mg/day で用量依存的に肺機能の改善が認められた28）．
現在本邦では臭化チオトロピウムの喘息への適応はない
が，2014 年内に適用拡大が承認される予定である．
2） 抗体療法
喘息の治療における生物学的製剤としてはヒト化抗ヒ
トIgE抗体（omalizumab）が初めて認可され現在に至っ
ている．Omalizumab は最重症の喘息治療において効果
を示しており，治療効果予測のためのバイオマーカーの
探索などの報告がなされてきた．喘息の病態解明がすす
むにつれて，IgE 以外のターゲットとなるサイトカイン
シグナルへの抗体療法の臨床試験が進行中である（表
2）．2013 年から 2014 年にかけてあらたに報告された生
物学的製剤の治療成績を中心に記載するが，現在のとこ
ろ保険適応のあるのは omalizumab だけである．Omali-
zumab を含め抗 IL-4, IL-13, IL-5 をターゲットとした
抗体療法は好酸球を主体とした Th2 性炎症に治療効果
症喘息発作発症までの期間延長効果があり，セカンダリ
エンドポイントの 1 年間の患者一人あたりの喘息増悪回
数においても FF/VI 群は FF 単独群よりも 25％抑制さ
れた．そしてこの試験期間内では ICS 単独群と比較し重
篤な副作用にも差がなかったとしており，FF/VI の認容
性は高く喘息増悪抑制効果が期待できるとの結果となっ
ている22）．FF 単剤の ICS は現在国内第 III 相試験中であ
る．
ブデソニド/ホルモテロールフマル酸塩配合剤（BUD/
FM）におけるSingle Inhaler Maintenance and Reliever 
Therapy （SMART） 療法は理解が進んできたといえ
る23）．この治療は急性増悪に対し早期に積極的に治療す
る方法で，ICS のブデソニドと LABA であるホルモテロ
ールの配合剤を維持療法に加えて頓用でも使用する方法
である．ブデソニド/ホルモテロール配合剤を長期管理薬
と発作治療薬の両方に使用する方法で薬物療法を行って
いる場合には，ブデソニド/ホルモテロール配合剤を発作
治療薬に用いることもできる．長期管理薬と発作治療薬
を合わせて 1 日 8 吸入までとするが，一時的に 1 日合計
12 吸入 （ブデソニドとして 1,920 mg， ホルモテロールフ
マル酸水和物として 54 mg） まで増量可能である．ただ
し，1 日 8 吸入を超える場合は速やかに医療機関を受診
するように患者に説明する．SMART 療法は保険適応を
取得し JGL2012 の喘息治療ステップ 2〜3 での使用とな
っている．
③抗コリン剤
ICS 単独ではコントロールが不十分な喘息患者への
LABA 治療の追加は喘息症状の改善に寄与するが，ICS/
LABA 治療にもかかわらずコントロール不良の成人喘
息に対する治療法も必要とされている．このような患者
に長時間作用型抗コリン薬（LAMA）を投与することが
試みられている．2010 年に発表された喘息患者を対象と
した試験は，ICS に臭化チオトロピウム （LAMA）を追
加する治療法を，ICS の用量を倍増する治療法，または 
LABA のサルメテロール（SM）を追加する治療法と比
較したものである．臭化チオトロピウムの製剤はパウダ
ーを吸入する剤型（inhaler）で行われた．その結果 ICS
にチオトロピウム（5 mg/day）を追加したことにより，
コントロールが不十分な喘息患者の症状と肺機能が改善
し，その効果は ICS である SM を追加した場合と同程度
であるとされた24）．
2012 年には高用量の ICS と LABA を使用している喘
息患者を対象に臭化チオトロピウム（5 mg/day）の追加
治療の効果を検討した結果が発表された．臭化チオトロ
ピウムはソフトミスト（レスピマット®）が使用された．
その結果臭化チオトロピウムの追加治療は肺機能を改善
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表 2　開発中の喘息治療における抗体医薬
ターゲット 薬剤名
free IgE Omalizumab
IL-5 Mepolizumab
Reslizumab
IL-5R Benralizumab
IL-4R AMG317
Pitrakinra
Dupilumab
IL-13 Tralokinumab
Anrukinzumab
Lebrikizumab
IL-9 MEDI-528
GM-CSF MT-203
IL-17A Secukinumab
IL-17RA Brodalumab
TNF-a Infliximab
CTLA4 Abatacept
TSLP AMG157
IL12p40 Ustekinumab
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治療効果の高い患者グループの特定や皮下注射の継続期
間についての目安となるバイオマーカーが期待されてき
た．これまで比較的少数の喘息患者を対象に omalizum-
ab の治療効果の高い患者グループを特定するためのバ
イオマーカーの探索が行われ，Th2 サイトカインやケモ
カインについて報告されてきた33, 34）．2014 年には数百人
の喘息患者を対象にした大規模試験における喘息増悪頻
度の抑制にかかわるバイオマーカーの解析結果が明らか
となり，呼気中一酸化窒素濃度（FeNO：the fraction of 
exhaled nitric oxide），末梢血好酸球数，血清 periostin
の濃度が治療前に高値である患者が omalizumab の治療
効果の高い患者グループであることが示された35）．これ
らのバイオマーカーは Th2 性炎症において高値をしめ
すことから，Th2 性炎症の強い喘息患者では omalizum-
ab の治療効果が高いことが期待される．
② Interleukin-4 （IL-4） 阻害剤及び抗 IL-4Ra 抗体
Pitrakinra はアミノ酸部位を置換したリコンビナント
ヒト IL-4 変異体で，IL-4, IL-13 の IL-4Ra への作用を
阻害する抗 IL-4R 抗体である．アレルゲンの特定された
アトピー喘息と診断された患者に，ネコや草，ハウスダ
ストなどのアレルゲンを吸入させ FEV1.0 の低下を pla-
cebo 群と比較検討としたところ，Pitrakinra 投与群では
有意にFEV1.0 の低下抑制が認められた
36）．Dupilumabは
完全ヒト化抗 IL-4Ra 抗体で IL-4 と IL-13 の作用を阻
害する．2014 年に発表となった報告では Dupilumab は
末梢血好酸球増多，喀痰中の好酸球増多を伴う持続性の
中〜重症喘息患者のコントローラ （ー定期薬） の減量や
喘息増悪回数の減少，FEV1.0 の改善を認めた．しかしな
がら好酸球の明らかな低下が認められなかったことから
長期投与の効果については今後の検討が必要である．副
作用は皮下注射部位の反応と咽頭炎，吐きけ，頭痛が
placebo 群と比較し Dupilumab 投与群で多かったと報告
された37）．
③抗 IL-13抗体
Lebrikizumab は IL-13 に結合する IgG4 ヒト化モノク
ローナル抗体で IL-13 特異的阻害作用を示す抗 IL-13 抗
体である．喘息患者を対象とした試験で Lebrikizumab
はベースラインからの FEV1.0 の変化率で有意な改善を
認めた．また Lebrikizumab の治療効果の高い患者は血
清 periostin の高い患者とされ，それらの患者では FeNO
の減少効果も大きかったと報告された38）．2013 年には
ICS 治療を行っていない喘息患者を対象とした Lebriki-
zumab の PhaseII study の 結 果 が 報 告 さ れ，Lebriki-
zumabの効果はdose responseの違いや血清periostin濃
度の違いによるベースラインからの FEV1.0 の変化率に
差を認めないという結果であった．この報告から IL-13
が高いという知見が蓄積してきている．
①抗 IgE抗体
オマリズマブ（omalizumab）はヒト化抗ヒトIgE抗体
である．IgE は H 鎖の Ce 3 でマスト細胞や好塩基球上に
発現する IgE の受容体である高親和性 FCeRI と低親和
性 FCeRII に結合する．Omalizumab は遺伝子組み換え
技術によりヒトIgE分子のCe 3に特異的な結合部位を残
して他の部位はヒト IgGk の分子構造に置換した抗体で
あり生体への投与に際し異種蛋白として認識されにくい
構造となっている．Omalizumab が Ce 3 と結合すること
で IgE がマスト細胞や好塩基球の細胞表面の FCeRI に
結合することを阻害しアレルギー反応を抑制する働きが
ある．Omalizumab の臨床効果については，中等症から
重症喘息患者において使用された報告が海外から多数あ
る．その臨床効果は，喘息増悪頻度の減少やコルチコス
テロイドの使用量の減少が認められ，morning peak ex-
piratory flow （mPEF） や喘息症状スコアの改善が認め
られる29,30）．
本邦におけるomalizumab使用成績は，難治性喘息315
人を対象とした 16 週間の double-blind，multicenter 試
験があり placebo 群と比較し omalizumab 群では喘息発
作に対するレスキュー薬使用や喘息増悪頻度の改善がみ
られ， mPEF は 13.19 L/min 改善した31）．Omalizumab
の副作用は頻度の高いものでは皮下注射部位の反応がほ
とんどで重篤な副作用の頻度は低いがアナフィラキシー
の報告もあり投与後の十分な観察が必要である．適応は
JGL2012 における成人喘息の喘息治療ステップ 4 の高用
量の吸入ステロイド薬及び複数の喘息治療薬を併用して
も症状が安定しない患者で，喘息重症度の分類では喘息
重症持続型での使用である17）．2014 年に数年ぶりに改訂
された喘息治療の国際的な治療指針である Global Initia-
tive for Asthma （GINA） 2014 においては，step 5 に位
置づけられ，血清 IgE の高い患者に有用である可能性が
示唆されている32）．
従来 omalizumab の適応基準は通年性アレルゲンに感
作されていてかつ血清総 IgE が 30-700 IU/ml にある場
合であったが，2013 年 8 月に血清総 IgE が 30-1500 IU/
ml まで適応拡大し，さらに小児適応を取得した．治療費
が高額となるため治療を断念する患者や治療を途中で中
断してしまう患者がいたが，2014 年 4 月から薬価も改定
され，おおよそ元の薬価の 65％程度になった．定められ
た 1 回投与量の上限を超える患者は 2 週間毎の通院が必
要であったが，1 回投与量の上限がこれまでの 2 倍にな
り，患者の通院負担軽減が計られた．Omalizumab の臨
床効果として，喘息症状の改善や PEF の改善について多
く報告されてきたが，高価な薬剤であり omalizumab の
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れ，一日あたり ICS の使用量は 18％減量できたとしてい
る45）．BT の副作用は感染，咳や喘息増悪などもあるた
め安全性へのさらなる検討が望まれる．
3.　合併症の治療
喘息の合併症は喘息の難治化要因でもある．JGL2012
ではアスピリン喘息やアレルギー性肉芽腫性血管炎，ア
レルギー性気管支肺真菌症，胃食道逆流症，鼻炎及び慢
性閉塞性肺疾患（COPD）が喘息の難治化要因として挙
げられている17）．鼻炎には，副鼻腔炎と鼻アレルギーが
あるが，鼻アレルギーにたいする舌下免疫療 （sublingual 
immunotherapy）が注目されている．また喘息に COPD
を合併した（喘息と COPD の合併病態）を示す overlap 
syndrome of astham and COPD（オーバーラップ症候
群）について述べる．
1） 鼻アレルギーの治療；舌下免疫療 （sublingual 
immunotherapy）
喘息とアレルギー性鼻炎は高率に合併し成人喘息患者
の実に 67.3％にのぼる45）．JGL2012 では活動性のあるア
レルギー性鼻炎は喘息の治療と併わせて治療をおこなう
こととしており，鼻炎治療により喘息症状や気道過敏性
改善が期待できる47）．舌下免疫療 （sublingual immuno-
therapy， SLIT）はハウスダスト，ダニあるいは花粉な
どの抗原を舌下に投与する減感作療法である．63 の
randomized controlled trial の 5131 人 を 対 象 に し た
SLIT の喘息とアレルギー性鼻炎，結膜炎への効果を評
価したレビューでは，SLIT は中等度のアレルギー性鼻
炎の改善とともに喘息症状の改善にも効果があり，重篤
な副作用もなかったとされた．しかし，舌下免疫の最適
な量などについては，今後詳細な検討が必要とされてい
る48）．本邦でもスギ花粉の SLIT が保険適応となり，ス
ギ花粉の飛散する時期に悪化するような喘息患者には好
い適応と考えられる．
2） オーバーラップ症候群（overlap syndrome of 
asthma and COPD）
COPD 合併喘息については，すでに JGL2012 にも中〜
高齢者喘息患者では COPD の合併を念頭に置いて診断
や治療を進めることが記されている17）．両者の合併は全
年齢でみれば 15％ほどだが，高齢になるにつれて合併頻
度は高い49）．日常臨床においても喘息と COPD 合併患者
に遭遇することは珍しくなく，すでに LAMA の喘息適
応の保険収載を待たずして，喘息に COPD を合併したよ
うな患者には ICS/LABA 配合剤に加えて LAMA を処方
した経験のある臨床諸家も多いと察する．現在の実臨床
は肺機能改善のメインドライバーでない可能性もでてき
た．現在，重症喘息患者を対象とした臨床試験が進行中
である39）．
④抗 IL-5Ra 抗体
Benralizumab はヒト化アフコシル化抗 IL-5Ra 抗体
である．2013 年の報告では，喘息患者の FEV1.0 の改善
効果は認めないものの末梢血，骨髄，喀痰中や気道粘膜
の好酸球減少効果は認められた40）．この報告よりも以前
の報告では，喘息増悪の重症化の軽減効果が認められた
とされ41），好酸球炎症を伴う喘息患者へのベネフィット
の検討とともに喘息患者の中で治療ターゲットとなる集
団の絞り込みの検討中である．
⑤抗 IL-17receptor A （IL-17RA） 抗体
Brodalumab は抗ヒト IL-17RA IgG2 モノクローナル
抗体である．IL-17RAに結合することでIL-17A, Il-17F, 
IL-17A/F heterodimer, 及 び IL-17E （IL-25） の IL-
17RA への結合を阻害する．2013 年に報告された中等症
から重症の喘息患者に対する臨床試験ではプライマリエ
ンドポイントである喘息症状の改善，セカンダリエンド
ポイントである FEV1.0，mPEF 及び喘息症状の改善
（symptom-free days） いずれも治療効果が認められな
かった．しかしながら， 気道可逆性の高い集団は治療効
果の期待できる集団であるとしている42）．
⑥抗 TSLP抗体
AMG157 は， ヒト thymic stromal lymphoprotein 
（TSLP） に結合し受容体との相互作用を受ける抗ヒト
TSLP モ ノ ク ロ ー ナ ル IgG2l 抗 体 で あ る． 直 近 の
AMG157 を用いた軽症アレルギー性喘息患者 31 人を対
象とした喘息治療効果の報告では，アレルゲン誘発性の
即時型及び遅発型の喘息反応を抑制した．また遅発型喘
息反応における FEV1.0 の低下をプラセボと比較して
30-40％抑制した．しかし，軽症アレルギー性喘息患者
を対象とした試験であるため，ベースラインの FEV1.0 の
有意な改善に関しては評価不能となっている．したがっ
て喘息患者への臨床的な評価はさらなる検討が必要とさ
れている43）．
3） 気管支温熱形成術
重症喘息に対する気管支温熱形成術（bronchial ther-
moplasty, BT）は，気管支鏡下に気管支壁に熱を加える
ことにより，肥厚した気道平滑筋を消退させる手法であ
る．すなわち気道の収縮を抑えることにより，喘息発作
の回数と重症度を減じることを目的として開発された．
2010 年に発表された治療成績は喘息症状の改善と増悪
回数の軽減効果が認められた44）．その後 5 年間の追跡調
査では，1 年間あたりの喘息増悪の回数の減少は維持さ
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予防及び治療をどのように行っていくべきか今後さらな
る知見の蓄積が必要である．
結　　語
2013 年から 2014 年にかけて報告された最新の喘息治
療成績を中心に述べた．本稿で記載した病態以外にもア
レルギーにかかわる新たな T 細胞のサブセットなどが
近年報告されている．喘息治療の中心となる吸入剤の種
類は増えたが喘息病態は多様である．喘息の表現型のう
ち臨床的に有用な情報を提供するものをフェノタイプ，
その背景にあるそれぞれの分子病態をエンドタイプとい
うが，個々の患者に即した治療が出来るような診断と治
療の進歩に期待したい．
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